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1 . Geanderte Patentanspruche 

Urn den im Bescheid erhobenen Einwanden Rechnung zu tragen, werden beiliegend geanderte 
Anspruche Nr. 1-19 eingereicht (Austauschseiten 17-20), welche die urspriinglich eingereichten 
Anspruche ersetzen. Die Anderungen sind auf den Austauschseiten durch Unterstreichung 
kenntlich gemacht, und werden wie folgt erlautert: 

Anspruch 1 : Es wurde ein Merkmal hinzugefugt, welches besagt, da3 es sich bei der bean- 
spruchten Darreichungsform urn einen getrockneten Film handelt (vgl. Beschreibung, S. 4, 3. 
Abs., S. 5, 3. Abs., S. 6, 2. Abs.; ursprunglicher Anspruch 17, vorletzter Schritt). 
Des weiteren werden die enthaltenen Wirkstoffe naher definiert (pharmazeutisch aktive Wirkstof- 
fe, Aromastoffe; vgl. Beschreibung, S. 1, 1. Abs., S. 9, 3. Abs.; ursprunglicher Anspruch 5). 
Der Kennzeichnungsteil wurde zwecks besserer Klarheit in Abschnitte untergliedert. 

Anspruch 5 wurde gestrichen (s. Anmerkungen zu Anspruch 1); die nachfolgenden Anspruche 
wurden entsprechend umnumeriert. Die Anspruche 2 bis 19 entsprechen den ursprtinglichen 
Anspruchen 1-4 und 6-20. 

Anspruch 16 entsoricht dem ursprunglichen Anspruch 17; analog zu der in Anspruch 1 vorge- 
nommenen Anderung wurde auch in diesem Fall eine Definition der Wirkstoffe hinzugefugt. 
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2. Neuheit 

Anspruch 1 ist auf Darreichungsformen in Form getrockneter Filme gerichtet; diese Filme wer- 
den aus einer Basismasse hergestellt, die mindestens einen Wirkstoff enthalt, und deren pH- 
Wert in der angegebenen Weise eingestellt wird. Dieselben wesentlichen Merkmale sind in ent- 
sprechender Form auch im Verfahrensanspruch 16 enthalten. 

D1, D2 und D3 betreffen wassrige, flussige Oder gelformige Zubereitungen, die nicht getrocknet 
werden und die betrachtliche Mengen Wasser enthalten. 

D1: S. 2, Z. 41-43; S. 2, Z. 53 bis S. 3, Z. 2; S. 14, Beispiel 1 /Tabelle ("water to 100%"); 
Beispiele 2 bis 20; Anspruch 1 ("aqueous vehicle ... gel"). 

D2: S. 6, Z. 12 u. 17 ("gel"); S. 13, Z. 31-32, S. 25, Z. 10; S. 34, Z. 21 ("gel formulation"); S. 30, 
Z. 34 ("solutions"). 

D3: Abstract ((d) "water"); S. 3, Z. 5; S. 4, Z. 9-10; Beispiele 1 , 2 (ca. 50% Wasser, kein 
Trocknungs-Schritt); Anspruch 1. 

In D4 wird nicht gelehrt, daf3 der pH der Basismasse an den physiologischen pH-Wert der fur die 
Applikation vorgesehenen Schleimhaut angepaRt wird (vorliegender Anspruch 1). Vielmehr wer- 
den pH-sensitive, enterische Polymere ausgewahlt, die sich bei unterschiedlichen pH-Werten 
auflosen bzw. zersetzen. Diese Polymere werden zur Herstellung einer Deckschicht (surface 
layer) verwendet, welche die eigentliche mucoadhasive Schicht der Zubereitung bedeckt (s. Ab- 
stract u. S. 62, li. Sp., 2. Abs.). Wenn die Zubereitung in denjenigen Bereich des Gastrointesti- 
naltrakts gelangt, in dem der entsprechende pH-Wert vorliegt, wird dort die pH-abhangige Auflo- 
sung der Deckschicht bewirkt, wodurch die adhasive Oberflache freigelegt wird und die Zuberei- 
tung sich ggf. an eine Wandung des Gastrointestinaltrakts anheften kann (s. Abstract u. S. 62, li. 
Sp., 2. Abs.). 

Die Auswahl von Polymeren, die ein pH-sensitives Auflosungsverhalten zeigen, ist nicht mit der 
im vorliegenden Anspruch 1 erwahnten pH-Wert-Einstellung der Basismasse vergleichbar. 
Im ubrigen fordert der vorliegende Anspruch 1 , daf3 die genannte Basismasse einen Wirkstoff 
enthalt; dies trifft auf die in D4 erwahnte Deckschicht nicht zu, da diese lediglich einen voruber- 
gehenden Schutz der mucoadhasiven Oberflache der darunterliegenden Schicht bewirken soil. 

Ebensowenig wird in D5 eine pH-Einstellung, wie im vorliegenden Anspruch 1 erwahnt, gelehrt. 
Nach D5 sollen Polymere mit bestimmten pKa-Werten sowie Peroxide freisetzende Verbindun- 
gen verwendet werden, urn den krankheitsbedingt veranderten pH-Wert einer Schleimhautum- 



gebung zu beeinflussen (Abs. [0032, 0043]; Anspruch 1). Samtliche Beispielformulierungen wei- 
sen einen hohen Wassergehait auf (Tabelle auf S. 5-6). Die Zusammensetzungen enthalten kei- 
nen pharmazeutischen Wirkstoff, sondern bezwecken ausschlieBlich eine pH-Veranderung der 
erkrankten Schleimhautumgebung. 

Aufgrund der vorstehend erorterten Merkmalsunterschiede wird davon ausgegangen, daf3 der 
Gegenstand der geanderten Patentanspruche das Erfordernis der Neuheit erfullt. 

3. Erfinderische Tatiqkeit 

Den Ausgangspunkt der vorliegenden Erfindung bildete die Erkenntnis, daB filmformige, trans- 
mucosale Darreichungsformen zur Verabreichung von pharmazeutischen Wirkstoffen wahrend 
der Applikationsdauer Schleimhautirritationen verursachen konnen (Beschreibung, S. 3, 2. Abs.). 
Hieraus wurde die Aufgabe abgeleitet, welche auf die Verringerung dieser Irritationen (oder Ne- 
benwirkungen) zielt (S. 4, 1 . Abs.). Die erf indungsgemaBe Losung besteht in der im Anspruch 1 
definierten Anpassung des pH-Werts der Basismasse. 

D1 bis D3 betreffen - im Gegensatz zu der vorliegenden Erfindung - wassrige bzw. gelformige 
Formulierungen. D1 empfiehlt generell eine saure pH-Einstellung (S. 13, Z. 15-20), wobei auf 
den physiologischen pH-Wert der jeweiligen fur die Applikation vorgesehenen Schleimhaut keine 
Rucksicht genommen wird (vgl. Beispiel 6: pH = 5,12 bei einer Zusammensetzung, die zur An- 
wendung in der Mundhohle bestimmt ist). 

D2 erwahnt zwar die Moglichkeit, den pH-Wert auf die Gegebenheiten des jeweiligen Zielgewe- 
bes einzustellen (S. 13 unten), jedoch ist dabei zu berucksichtigen, daB D2 Losungen bzw. Gele 
betrifft, die naturgemaB einen hohen Flussigkeits-Anteil bzw. Wasser-Anteil aufweisen. Die er- 
findungsgemaBe pH-Einstellung bei getrockneten Filmen konnte dadurch jedoch nicht nahege- 
legt werden. Zudem wird in D2 nicht angegeben, welche Wirkung durch die auf S. 13 erwahnte 
pH-Einstellung erzielt wird; insbesondere wird in D2 nicht angegeben, daB durch diese MaB- 
nahme Schleimhautirritationen vermieden werden konnten. 

Nach D3 soil der pH bei den dort beschriebenen wassrigen Formulierungen einerseits hoch sein, 
urn die Wirkstoff absorption zu begunstigen, andererseits wird durch einen zu hohen pH-Wert die 
Vernetzung des Polymers beeintrachtigt (S. 4, Z. 53-56). Deshalb sollte der pH-Wert so einge- 
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steilt werden, daB beide Anforderungen erfullt werden (S. 4, letzte Zeile, bis S. 5, Z. 2). Ein Hin- 
weis auf einen moglichen Zusammenhang zwischen pH-Einstellung und Schleimhautreizung ist 
nicht erkennbar. 

In D4 werden die pH-abhangigen Zerfallseigenschaften bestimmter Polymere genutzt, urn einen 
mucoadhasiven Film gezielt in bestimmten Abschnitten des Gastrointestinalsystems zur Adhasi- 
on zu bringen ("targeting system"). Diese Aufgabe sowie die dafur vorgeschlagene Losung un- 
terscheiden sich in grundlegender Weise von der vorliegenden Erfindung. 

D5 betrifft eine vollig anders geartete Aufgabe, da die dort beschriebenen Zubereitungen nicht 
der transmucosalen Verabreichung von Wirkstoffen dienen. Da diese Zubereitungen keine 
pharmazeutischen Wirkstoffe enthalten, konnte dadurch auch nicht die gemaB vorliegender Er- 
findung wesentliche Einstellung des pH-Werts einer wirkstoffhaltigen Basismasse nahegeiegt 
werden. 

Zusammenfassend laBt sich feststellen, daB es vor dem Hintergrund der genannten Entgegen- 
haltungen fur den Fachmann nicht naheliegend war, daB 

- getrocknete wirkstoffhaltige Filme bei transmucosaler Applikation Schleimhautirritationen her- 

vorrufen konnen (vorliegende Beschreibung, S. 3, 2. Abs.) ; 

- daB diese Schleimhautirritationen durch eine Veranderung des pH-Werts nach Applikation 

verursacht werden (Beschreibung, S. 5, 1 . u. 2. Abs.), und daB hierfur auch der in dem Film 
enthaltene Wirkstoff verantwortlich ist (Beschreibung, S. 5, 1 . u. 2. Abs.); 

- daB dieser nachteilige Effekt vermieden werden kann, wenn der pH-Wert der wirkstoffhaltigen 

Basismasse gemaB Hauptanspruch eingestellt wird. 

Aus den vorstehend genannten Grunden wird deshalb die Auffassung vertreten, daB der in den 
geanderten Patentanspruchen beanspruchte Gegenstand nicht nur neu ist, sondern auch auf 
einer erfinderischen Tatigkeit beruht. 

Vertreter 

Anlagen: 

- Geanderte Anspruche; 

Austauschseiten 17-20 (4 S.). 
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Anspruche 

1. Filmf ormige Darreichungsf orm zur transmukosalen Verab- 
reichung von Wirkstof fen, dadurch gekennzeichnet . 

- dass die Darreichungsf orm ein getrockneter Film ist, und 

- dass der pH-Wert der Basismasse zur Herstellung der 
Darreichungsf orm, umfassend ein Losungsmittel Oder 
Losungsmittelgemisch, mindestens ein matrixbildendes 
Polymer und mindestens einen Wirkstof f , wahrend ihrer 
Herstellung an den physiologischen pH-Wert der fur die 
Applikation vorgesehenen Schleimhaut angenahert oder an- 
gepasst wurde, und 

- dass der/die Wirkstof f (e) aus der aus pharmazeutischen 
Wirkstof fen und Aromas t of fen bestehenden Gruppe ausge- 
wahlt ist/sind . 

2. Darreichungsf orm nach Anspruch 1 # dadurch gekennzeich- 
net , dass als Losungsmittel oder zumindest als eines der 
Losungsmittel des Losungsmittelgemisches Wasser verwendet 
wird. 

3. Darreichungsf orm nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass das matrixbildende Polymer aus der Grup- 
pe ausgewahlt ist, die aus Polyvinylalkohol, Cellulosederi- 
vaten wie Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellu- 
lose, Natrium-Carboxymethylcellulose, Methylcellulose, Hy- 
droxyethylcellulose und Hydroxypropylethylcellulose, Carbo- 
xymethylcellulose sowie Ethyl- und Propylcellulose # Starke 
und Starkederivaten, Gelatine, Polyvinylpyrrolidone, Gummi 
arabicum, Pullulan, Acrylaten, Dextran; Polyacrylsaure, Po- 
lyacrylat e , Polyethylenoxid-Polymere , Polyacrylamide , Poly- 
ethylenglykol, Kollagen, Alginate, Pectine, Traganth, Chi- 
tosan, Alginsaure, Arabinogalactan, Galactomannan, Agar- 
Agar, Agarose, Carrageen, und nattirliche Gummen besteht. 
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4 . Darreichungsf orm nach einem der vorangehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet , dass der Polymeranteil 5 bis 
95 Gew.-%, vorzugsweise 15 bis 75 6ew,-% # bezogen auf die 
Trockenmasse der Darreichungsform, betragt. 

5. Darreichungsf orm nach einem der vorangehenden An sp ru- 
che, dadurch gekennzeichnet , dass der Gehalt an pharmazeu- 
tischem Wirkstoff 0,1 bis 50 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 
20 6ew.-%, bezogen auf die Trockenmasse der Darreichungs- 
form, betragt . 

6. Darreichungsform nach einem der vorangehenden Ansprii- 
che# dadurch gekennzeichnet , dass der Gehalt an Aromastoff 
0,1 bis 20 Gew.-% f vorzugsweise 1 bis 10 Gew.-%, bezogen 
auf die Trockenmasse der Darreichungsf orm, betragt. 

7. Darreichungsform nach einem der vorangehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet , dass der pH-Wert der Basis- 
masse auf einen Wert im Bereich zwischen 5 und 9, vorzugs- 
weise im Bereich zwischen 6 und 8,5 und besonders bevorzugt 
im Bereich zwischen 6,5 und 8 eingestellt wurde. 

8. Darreichungsform nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet , dass der pH-Wert mit Natrium- 
hydroxid, Kaliumhydroxid, Ammoniak, Salzsaure, Phosphorsau- 
re Oder einem Puf fersystem wie beispielsweise Phosphat- 
puffer eingestellt wurde. 

9. Darreichungsform nach einem der vorangehenden Ansprii- 
che, dadurch qekennzeichnet . dass sie mucoadhasiv ist. 

10. Darreichungsform nach einem der vorangehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet , sie zerf allsf ahig ist. 



11. Darreichungsform nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet , dass sie innerhalb von 15 min, vorzugsweise in- 
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nerhalb von 3 min und besonders bevorzugt innerhalb von 60 
s nach Einbringen in ein wassriges Medium zerf alien ist. 

12* Darreichungsf orm nach einem der vorangehenden Anspru- 
che # dadurch gekennzeichnet . dass sie mehrschichtig ist. 

13. Darreichungsf orm nach einem der vorangehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet . dass sie einen Oder mehrere 
Hilfsstoffe aus der Gruppe enthalt, die Fullstoffe # Farb- 
stoffe, Geschmacksstoff e, Aromastoffe, Duftstoffe, Emulga- 
toren, Weichmacher, Sufistoffe, Konservierungsmittel, per- 
meationsf ordernde Substanzen und Antioxidant! en umfasst. 

14. Darrei chungs form nach Anspruch 13 , dadurch gekenn- 
zeichnet , dass der Anteil an Hilfsstoffen bis zu 30 Gew.-% 
vorzugsweise 1 bis 20 Gew.-%, bezogen auf die Trockenmasse 
der Darreichungsf orm, betragt . 

15. Verwendung der Darreichungsf orm nach einem der vor- 
hergehenden Anspruche zur oralen, gingivalen, vaginalen 
Oder rektalen Applikation. 

16. Verfahren zur Herstellung einer f ilmf ormigen, Darrei- 
chungsform zur transmukosalen Verabreichung von Wirkstof- 
fen, umfassend 

- das Herstellen einer Basismasse umfassend ein Losungs 
mittel oder Losungsmittelgemisch, mindestens ein ma- 
trixbildendes Polymer und mindestens einem Wirkstoff , 

- das Annahern oder Anpassen des pH-Wertes der Basis- 
masse an den physiologischen pH-Wert der fiir die Ap- 
plikation der Darreichungsf orm vorgesehenen Schleim- 
haut , 

- das Extrudieren der Masse, 

- das Trocknen des feuchten Films, und 

- das Vereinzeln der Darreichungsf orm; 
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wobei der/die qenannte(n) Wirkstoff (e) aus der aus pharma- 
zeutischen Wirkstof fen und Aromastoffen bestehenden Gruppe 
au s g ewah It ist/sind . 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet , 
dass als Losungsmittel Oder zumindest als eines der L6- 
sungsmittel des Losungsmittelgemisches Wasser verwendet 
wird. 

18. Verfahren nach Anspruch 16 Oder 17, dadurch gekenn- 
zeichnet , dass der pH-Wert der Basisxnasse auf einen Wert im 
Bereich zwischen 5 und 9, vorzugsweise im Bereich zwischen 
6 und 8,5 und besonders bevorzugt im Bereich zwischen 6,5 
und 8 eingestellt wird. 

19. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 18, dadurch 
gekennzeichnet , dass die Einstellung des pH-Werts mittels 
mit Natriumhydroxid, Kaliuznhydroxid, Ammoniak, Salzsaure, 
Phosphorsaure Oder einem Puf fersystem wie beispielsweise 
Phosphatpuf f er erf olgt . 
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